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胎盤の物質輸送と通過性 糖,脂 質
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胎盤の重要な機能の一つは母体から胎児への栄

養素の輸送である。そのうち糖 と脂質はエネル

ギー源として重要な栄養素であり,そ れらの胎盤

における輸送能は胎児発育 とも密接に関係すると

考えられる。胎盤のブドウ糖輸送の機序について

は,最 近かなり明らかにされつつあるが,月旨質の

輸送機序については,動 物種により大きくその機

能が異なることもあり,未 解決の事項 も多い。

ブ ドウ糖

1.胎 盤の
｀
ブ ドウ糖輸送体

胎盤のブドウ糖 (glucose)の取 り込みと胎児へ

の輸送はブドウ糖輸送体 (glucose transporter:

GLUT)を 介して行われる。GLUTは 細胞膜_上に

あって,六 炭糖を特異的に輸送する担体 (carrier)

蛋自であるが,特 にD―glucoseに対する親和性が

高い。GLUTに は能動輸送 (active transport)を

行うもの (小腸上皮や腎尿細管の Nが /gl u c o s e

cotransporter'蟄う  とイ足通拡散車輸送 (facilitated

difisiOn)を行うものが存在するが, 胎盤に存在

するものは促通拡散型のブドウ糖輸送体である。

促通拡散型GLUTの アイソフォーム (isoform)

は表に示したように複数存在するが,胎 盤に存在

するものは,赤血球および脳 と同様にGLUT lお

よびGLUT 3で ある。合胞体栄養細胞 (syncytio

trophoblast)の母体側彿賠戎毛刷子縁(■licrovillous
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GLU丁 1  赤 血球,胎児組織,

脳:腎 ,癌 化組織

GLU丁2 肝 ,膵 β細胞,腎,

小腸

GLU丁 3   脳 0月台盤 ・腎0月干0

脂肪組織,小 腸

GLU丁4  骨 格筋 ・心筋 0月旨

肪組織

康
*

表 促 通拡散型プドウ糖輸送体の主なアイソフォーム

アイソ  ヒ トにおける

フォーム 組 織分布

GLU丁 5   ′j 腸ヽ ・精子

グル コースに対 して高親

和性 (Km l～5mM)

GLU丁 |に 上ヒベ高 Km

(20～40 mM)高 Vmax

グルコースに対 して

高親和性 (Km l～5mM)

インス リン感受1生組織に

存在 し,イ ンス リン刺激

によって細胞内プールか

ら細胞膜上へ移動 (trans‐

locauon)する。Km 2～10

mM

フルク トースを輸送する

brush border)の細胞膜上および胎児側基底細胞

膜上に存在する。

胎盤におけるGLUTの 制御機構にはまだ不明

な点が多い。胎盤に存在するGLUTは インスリ

ンによっては調節されないことが半J明している。

これは,他 のGLUT lお よびGLUT 3を 有する

組織と同様である。ちなみにGLUT 4が 存在する

脂肪細胞,骨格筋,心筋などではインスリンによっ

て細 胞 内 のGLU T  4プ ール か ら細 胞 膜 上 へ

GLUT 4が 移動 (translocation)することが示さ

れている。

胎盤のブドウ糖輸送能は妊娠週数が経過するに

したがい増大し,ま た,GLUTの 蛋白および遺伝

子発現 も増加 す る。とされ ている。しか し,

GLUT lと GLUT 3の 蛋白あるいは遺伝子発現

の挙動については,動 物種により異なる報告があ

る。ヒツジではGLUT lお よび 3と も増加する

が,GLUT lに 比較してGLUT 3の 増加する割合
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が大きいの。マウスではGLUT l遺 伝子発現は妊

娠週数を経るに従い増加するが GLUT 3遺 伝子

発現はむしろ低下すると報告されているの
9

また,実 験的糖尿病 ラットの胎盤において,

GLUT lに は変化が認 め られないのに反 し,

GLUT 3蛋 白および遺伝子発現が著明に増加す

ることが報告されているの。またマウス胎盤培養

細胞で 8-bromoTcAMPが GLUT l蛋 白および

遺伝子発現 を低下させるという報告がある0。

GLUTの 胎盤における調節機構は今後の研究課

題である。

GLUT lと GLUT 3は 胎盤での分布が異なる。

ラット胎盤ではGLUT 3は syncytiotrophoblast

の細胞膜母体側にしか存在しないが,GLUT lは

母体側および胎児側に存在する0。ヒト胎盤では

GLUT lは 主 としてsynこytiotrophblastの細胞

膜母体側 と胎児側.に豊富に存在するがつ,GLUT 3

はsyncytiotrophblastに加 えて他の絨毛細胞 に

も存在するものの,量的にはGLUT lに 比べると

わずかである0。

2。 胎盤におけるブ ドウ糖輸送の調節機序

胎盤におけるブドウ糖輸送は細胞膜を隔てた濃

度勾配に従って輸送される。つまリアミノ酸のよ

うに濃度勾配に逆らって能動輸送によって取 り込

まれるのではなく,濃 度勾配に従って担体 (car_

rier)を介して取 り込まれる促通拡散 (facilitated

diffusion)である。したがつてその輸送に際して

はエネルギーは必要としない。また,ブ ドウ糖輸

送体の輸送は細胞外から内へおよび細胞内から外

へ両方向性に同様に輸送される。細胞内でブドウ

糖がベキソカイネニス (hexokinasd)に よリリン

酸化されると, もはやブドウ糖輸送体を通過しな

くなる。胎盤におけるGLUTを 介したブドウ糖

の輸送能力は,絨 毛細胞がブドウ糖を消費する速

度よりも数倍大きいとされており,絨 毛細胞の細

胞内ブドウ糖濃度は母体のブドウ糖濃度 とほぼ平

衡がとれていると考えられている。

母体 と胎児間のブ ドウ糖輸送を考える場合に

は,母 体から胎盤への輸送,胎 盤から胎児への輸

送を考慮するとともに,胎 児から胎盤への輸送,

胎盤から母体への輸送,そ して胎盤でのブドウ糖

1リ

絨毛間眸   合 胞体栄養細胞    貯 晏モ細興管1
(母体血)微 絨毛刷子縁  基 底細胞膜  (胎 児血)|
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図 胎 盤におけるブドウ糖輸送の模式図

11:ギ
消費も考慮しなければならない。Hayら のによ凝

ヒツジでの検討によると,胎児血ブドウ糖濃度,機

子宮胎盤ブドウ糖消費量,子 宮胎盤ブドウ糖輸選

輩醤尾塞歩くじ進福孟量9軍省絶菫3雫胃亀轟蓋
能は平行することを示した。この結果力も ,母 鷺
―胎児間のブドウ糖についてのホメオスターシ輝

の調節には,胎盤でのブドウ糖消費,胎 児のブ理

ウ糖代謝,胎 盤のブドウ糖輸送能が重要な因子濯

なることを示した。この胎盤のブドウ糖消費量曝

かなり大きく,子 宮 (胎児 ・胎盤を含む)で 消

されるブドウ糖のうち,40%が 胎児で,残 り

75～85%を胎盤が消費する。母から胎児へのブド

ウ糖輸送を考える場合には, このように母一

一胎児の二つのコンパー トメントの相互作用を

慮しなければならない (図)。

通常の生理的な状態では母のほうが胎児より

ブドウ糖濃度が高 く,母 から胎児への濃度勾配

生じるので,常に母から胎盤・胎児ヘブドウ糖o
流れることになる。しかし,特 殊な状況,例 えl

胎児の低血糖あるいは低インスリン血症では,

児の糖産生が生じる。胎児糖産生によって胎児の
ブドウ糖濃度が上昇し,胎 盤一胎児のブドウ

配が減少する。母体からのブドウ糖の供給が減`

した場合に,胎 児糖産生は胎児へのブドウ糖供

のみならず,胎 盤へも糖を供給することになる。1

しかし, このような胎児糖産生が通常の生理
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管 態でどのような意義を有するか不明である。

胎盤の物質輸送は血流にも左右されるが,血 流

による調節は主としてその物質の膜透過性に, ま

た,二 次的には物質問の相互関係にも依存する。

水や酸素はフリーに胎盤を通過するが, この供給

は血流に大きく依存している。このような物質は

flow―limited clearanceを受けると言われる。胎

盤による酸素の輸送は子宮血流量が約 2分 の 1に

ならなければ有意に減少しない。それに対してブ

ドウ糖は胎盤によるdiffusion―lilrlited clearance

を受ける。つまり,血 流の急性の変化には比較的

影響を受けず,胎 児のブドウ糖濃度と母体ブドウ

糖濃度との間の勾配に依存して輸送される10。

3。胎盤におけるプ ドウ糖以外の炭水化物の輸送

ブドウ糖は母から胎盤へ供給される唯一の炭水

化物であるが,胎 児はブドウ糖以外に多量の乳酸

を胎盤から取 り込む。乳酸はすべての動物種の胎

盤でしかも大量に産生される。ヒツジの成績では

産生された乳酸はほぼ同程度胎児および母体循環

へ流入するlQl⇒。胎盤の乳酸産生は生理的な現象

であリメ母体および胎児の酸素分圧,血 液の酸素

含量,子 宮および胎児の血流に左右されない。ま

た,胎 盤のブドウ糖消費量は乳酸産生量に影響を

与えないようである。この成績は胎盤では解糖系

が制限されており,他 の経路を経ていることを意

味している:ヒ ツジでは,胎 児に取 り込まれる乳

酸はブドウ糖取 り込み量の約 2分 の 1で あり,胎

児の乳酸消費の3分 の 1を 占める。したがって,

胎盤の産生する乳酸は胎児のエネルギー源となり

得るものの,胎 児が利用する大部分の乳酸は胎児

由来である。また,胎 盤は乳酸をエネルギー源と

して利用する能力を有するし,ま た脂肪酸に合成

する台旨力を持っている。胎盤が茅L酸をエネルギー

源として利用できることは,乳 酸以外の栄養素を

胎児へ輸送するのに都合が良い。

フルクトースはヒツジなどの有蹄類の胎盤でブ

ドウ糖から産生され,胎 児へ移行する。

胎盤における脂質の輸送

多く動物種では胎盤による脂質の輸送は制限さ

れており,ブ ドウ糖やアミノ酸の輸送に比べてよ

くわかっていないことが多い。また,胎 盤による

脂質の輸送は,胎 盤の構造によって大 きく異な

る10'11)。っまり, hemochorial胎 盤のヒト, モル

モット,ウ サギは大きく,eゴitheliochorial胎盤の

反努動物,endOtheliochorial胎盤の肉食動物では

小さい。ヒトでは胎児血の脂質の組成は母体の脂

質の組成 とよく相関し,母 体 ・胎児間の濃度勾配

によって輸送されるようである。ヒツジ胎盤では

ごくわずかしか脂質が通過しない。しかし, この

ような脂質の通過性の低い胎盤を有する動物で

も,必 須脂肪酸などの脂質は,た とえ胎児や胎盤

のエネルギー源とはならなくても胎盤を通過する。

遊離脂肪酸 (free fatty acid:FFA)の胎盤へ

の取 り込みは, トリグリセリドの合成,コ レステ

ロールのエステル化,細 胞膜の合成,胎 児への直

接的輸送,胎 盤でのエネルギー源 としてFFA酸

化などに使われる。これらの輸送や代謝における

種々の経路への脂質の流入を制御する主な要素は

母親の FFAの 濃度であるようにみえる。ほとん

どのFFAは carrierを介して胎盤に取 り込まれ

ると考えられる。また,胎盤においてもFFA合 成

が行われる。主に長鎖脂肪酸 とリン脂質が合成さ

れる。また,FFAの エステル化およびその加水分

解に必要な酵素も胎盤に存在する。これらは胎盤

の脂質代謝およびその輸送の役割を考えると合理

的である。

リポ蛋白については, ヒト胎盤ではリポ蛋白ラ

イペースが発現しておらず,母 体のリポ蛋白を分

解して胎児にFFAを 輸送する役割は小さいと考

えられている3絨 毛細胞にはLDL(低 比重リポ蛋

白)受 容体や VLDL(超 低比重 リポ蛋白)受 容体

などのリポ蛋白受容体が発現しており, このよう

な受容体を介する輸送機序が考えられている1幼。

グリセロール濃度は母体で高いが,胎 児へは直

接輸送されることはほとんどなさそうで,グ リセ

ロールは胎盤に取 り込まれるが, トリグリセリド

合成に使われる。これに対してケトン体は,単 純

拡散によって胎盤をよく通過する。

LDLコ ンステロールは絨毛細胞にエンドサイ

トーシスによって取 り込まれ, リソゾームによっ

て分解される。コンステロールは胎盤のプロゲス
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テロンとエス トロゲンの主要な前駆体である。

HDLコ ンステロニルも胎盤ホルモンの前駆体に

なり得るという報告がある。胎児へ もコンステ

ロールは輸送されるが,胎 児肝における旺盛なコ

ンステロール合成能からすると, どの程度の意味

を持っているかどうかは不明である。
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■第 25回 日本小児栄養消化器病学会
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Abnormalities 6f the Notch Signaling Systerrl in

Alagille Syndrome

Settara C.Chandrasekharappa(National lnstitute

of Health,A/1aryland.USA)

細胞間隙の分子機構に関する研究の進歩

月田承一郎 (京都大学)

鎖肛の発症機構

大川治夫 (筑波大学)

新しい輸血関連ウイルスの発見

岡本宏明 (自治医科大学)

シンポジウム (一部公募)

胆道閉鎖症の病因をめぐって

※なお,申 込演題の中から選択してワークショップを

行います。
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